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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 

Aktenzeichen: HOE 77/F 27 1 

Datum: 12.1.1978 Dr.HA/Rp 



Pyrimido(6. 1 -a) isochinolin-2-on-deri vate 
Zusatz zu HOE 77/F 091 



Patentanspriiche ; 



H Verbindungen der Formel I 




O 



in welcher R 1 , R 4 , R 5 und R 2 die in der Patentschrif t 

(Patentanmeldung P 27 20 085.7) angegebene 
Bedeutung haben und R 3 Alkyl, Cycloalkyl, Hydroxyalkyl , 
Dihyaroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Dialkoxy alkyl, Haloalkyl, 
Dialkylaminoalkyl, Aralkyl, heterocyclisch substituiertes 
Alkyl, Dialkylphosphinylalkyl, Acyl odar gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl bedeutet. /2 
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2. Verf ahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 , 
gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel II 




(ID 



o 



in welcher R , R , R und R die in Anspruch 1 angegebene 

2 

Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel H~N-R , 
2 

in der R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, je- 
doch nicht Acyl ist, umgesetzt wird. 



3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 , 
gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel III 




(III) 



mit einer Verbindung der Formel X 2 C=NR , in der R Alkyl, 
Cycloalkyl, Aralkyl, heterocyclisches Alkyl oder Aryl und 
X Halogen ist, umgesetzt wird. 



4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, 

gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel I 

2 3 

in Anspruch 1, in welcher R oder R Wasserstoff ist, 
alkyliert oder aryliert wird. 

5. Verbindungen der Formel II 



/3 
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in welcher R 1 , R 4 , R 5 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, und X Sauerstoff Oder Schwefel ist. 

6. Verfahrer. zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 5, 
gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel III 




(III) 



mit einer Verbindung der Formel R -C-R , in welcher 

■A ir y 

X 



X Sauerstoff oder Schwefel, R x gleich R y Amino, Alkoxy 
oder Chlor, R x Alkoxy und R y Chlor oder R x und R y zu- 
sairanen Schwefel bedeuten, umgesetzt wird. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 5, 
gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel II 
in Anspruch 5, in welcher X Sauerstoff und R Wasserstoff 
ist, zu einer Verbindung der Formel II umgesetzt wird, in 
der R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 

8. Ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach An- 
spruch 5, gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der 
Formel II, in welcher X Schwefel und R 3 Wasserstoff ^be- 
deutet, zu einer Verbindung der Formel II, in der R J Acyl 
bedeutet, acyliert wird. . ^ 
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9. Ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach An- 
spruch 5, gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der 
Formal II in Anspruch 5, in welcher X Sauerstoff ist, in 
eine Verbindung der Formel II, in der X Schwefel ist, 
iihergefuhrt v/ird. 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Verbindungen nach Anspruch 1 gegebenen- 
falls zusamnien mit liblichen pharmazeutischen Tragern und/ 
Oder Stabilisatoren in eine fur therapeutische Zwecke ge- 
eignete Darreichungsform bringt. 

11. Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung nach Anspruch 1 oder bestehend aus einer solchen 
Verbindung. 

12. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 genannten 
Formel I bei der Bekaropfung der Hypertonia/ von Broncho- 
spasmen , Allergien, Entzundungen und lokaleu Schmerzen. 
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Gegenstand der Hauptanmeldung sind Pyrimido (6 , 1-a) isochinolin- 
2-on-derivate rait einem neuen heterocyclischen Ringsystera 
der Formel 




in welcher 

R 1 , R 4 und R 5 die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoff, Hydroxy, niederes Alkoxy, Dialkylphosphinylalkoxy , 
Acyloxy oder Halogen sein konnen, wobei zv;ei benachbarte 
Gruppen zusammen eine Methylendioxy- oder Athylendioxy- 
gruppe bedeuten konnen, R 2 und R 3 gleiche oder verschiedene 
Reste bedeuten, die Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkoxy, 
Amino, Alkylamino, Dialky lainino , Arylamino, Alkyl, durch 
einen 5- oder 6-gliedrigen Kohlenstof f ring, der bis zu 3 
Heteroatome aus der Gruppe N, 0 oder S enthalt, substituier- 
tes Amino oder Alkyl, Cycloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkoxy- 
alkyl, Dialkoxyalkyl, Haloalkyl, Dialkylaminoalkyl , Aralkyl, 
Acyl und, gegebenenfalls substituierte , Arylreste sein 
kBnnen, wobei unter Aryl jeweils ein aromatischer Kohlen- 
wasserstoff mit bis zu 10 Kohlenstof fatomen zu verstehen 1st, 
und R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstof f atom, an das sie 
gebunden sind, einen gegebenenfalls substituierten 

Stickstoffheterocyclen, der ein weiteres Stickstof fatom oder 
ein Sauerstof fatom enthalten kann,and deren Sauresalze be- 
deuten konnen. 
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Geeignete Arylreste ftir R Oder R sind beispielsweise gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach, insbesondere ein-, zwei- oder drei- 
fach, durch Ha log en a tome/ z.B. Fluor-, Chlor- und Bromatome, 
Alkyl- und Alkoxygruppen mit hfcchstens 3 Kohlenstof f atomen, 
z.B. Methyl, Xthyl, Methoxy und Xthoxygruppen , Haloalkylgruppen, 
z.B. Trif luoromethylgruppen, Amino oder Hydroxygruppen substi- 
tuierte Phenylreste, wobei die Wasserstof f atome in den Hydroxy- 
gruppen durch ein Alkali, z.B. Natrium, ersetzt sein konnen. 



Falls wenigstens einer der beiden Reste R und R fur ein 
Wasserstof fatoin steht, schliefit die obige Definition der 
Pyrimido (6 , 1 -a) isochinolin-2-on-derivate auch die der 
folgenden Formel entsprechenden, entweder durch vollstandige 
Isomerisierung der Verbindungen der Formel I a erhaltenen 
oder mit den Verbindungen der Formel I a im Gleichgewicht 
stehenden Isomeren I b ein* 
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In weiterer Ausgestaltung der Hauptanraeldung wurden nun 
Pyrimido(6,1-a)isochinolin-2-on-derivate der Formel I 




hergestellt, die der oben angegebenen Formel I b der Haupt- 
anmeldung entspricht, und in der R 3 Alkyl, Cycloalkyl, 
Hydroxyalkyl, Dihydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Dialkoxyalkyl, 
Haloalkyl, Dialkylaminoalkyl, Ar alkyl, heterocyclisch sub- 
stituiertes Alkyl, Dialkylphosphinylalkyl, Acyl Oder gege- 
benenfalls substituiertes Aryl bedeutet und R , R » R und 
R 5 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Alkyl kann bis zu 6, Cycloalkyl von 3 bis 6 und Alkoxy von 1 
bis 4 Kohlenstof fatome enthalten. 

Aralkyl kann bis zu 8 Kohlenstof fatome enthalten und der 
Arylteil ein- oder mehrfach, vorzugsv/eise ein- bis dreifach, 
mit fur R 1 angegebenen Substituenten sowie mit C 1 -C 4 -Alkyl 
oder Nitro substituiert sein. 

Unter heterocyclisch substituiertem Alkyl sind beispielsweise 
Furfuryl und Tetrahydrofurfuryl zu verstehen. ^ 
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Acyl soil Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder Aroyl, 

vorzugsweise Benzoyl, bedeuten, wobei der Benzolrest ein- 

2 

oder mehnfachmit den oben ftir R angegebenen Substituenten 

2 

substituiert sein kann, wenn R Aryl bedeutet. 

Als Heterocyclen sind sticks toffhaltige Reste, wie Pyrrolidin, 
Piperidin, Morpholin oder Piperazin, von besonderer Bedeu- 
tung, die mit Alkyl, Alkoxycarbonyl , Aryl oder einem weiteren 
Stickstoff heterocyclen substituiert sein k5nnen. 

1 5 

Bevorzugte Reste fdr R bis R sind: 

R 1 und R 4 Alkoxy 
2 

R C^-Cg-Alkyl oder Phenyl gegebenenf alls ein- bis dreimal 
substituiert, wie oben angegeben, 

3 

R C^-Cg-Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Alkyl, Aralkyl, 
hetcrocyclisch substituiertes Alkyl, substituiertes Aryl 
oder Cj-C^-Alkanoyl und 

R 5 Wasserstoff . 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind: 

9 , 1 0HDimethoxy-3-methyl-4-mesitylimino-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H- 
pyrimido(6, 1 -a) isochinolin~2-on-hydrochlorid, 
9 , 1 0-Dimethoxy-3-acetyl-4-mesitylimino-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H- 
pyrimido (6 , 1 -a) isochinolin-2-on, 

9 , 1 0-Dimethoxy-3-isopropyl-4-mesitylimino-3 ,4,6, 7-tetrahydro- 
2K- pyrimido (6, 1 -a) isochinolin-2-on und 

9 , 1 0-Dimethoxy-3-athyl-4-mesitylimino-3 ,4,6 , 7-tetrahydro-2H- 
pyrimido(6/ 1-a) isochinolin-2-on. 

9 , 1 0-Dimethoxy-3-methyl-4 -tert . butylimino-3 , 4,6, 7-tetrahydro- 
2H-pyriraido(6, 1-a) isochinolin-2~on-hydrochlorid 
9 , 1 O-Dimethoxy- 3-methy 1-4 -n-butylimino-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H- 
pyrimido (6, 1-a) isochinolin-2-on-hydrochlorid 

Aus Tabelle I sind einige neue Pyrimido- (6 , 1 -a) -isochinolin- 
2-on-derivate, sowie die Schmelzpunkte der freien Basen und 
ihrer sauren Salze ersichtlich. 
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Tabelle I 
Verbinduncren der Formel I 

r 5 R 1 + R 4 R 3 R 2 Schmelz- Salz Schmelz- 

punkte punkt dor 

der freien Salze (°C) 

Basen (°C) 



H 9 10(OCH ) -CH -I )V-CH 151-152 HC1 198-200 

H 9,10(OCH 3 ) 2 CH 3 -IXJ-^ Z 221-222 



H 9,10(OCH 3 ) 2 -CH(CH 3 ) 2 l^J 

CH 3 - J 



CH 3 
CH 

178-179 



CH 3 



o CH 

H 9,10(OCH 3 ) 2 -CH 2 P(CH 3 } 2 ^ " HCl 208-211 



CH 3 




H 9,10(OCH 3 ) 2 -CCH 3 -I JVCH 3 210-212 




CH 3 




B 9,10(OCH 3 ) 2 -CH 3 ~VJ) " HC1 202-203 



3 
CH 3 




H 9,10(OCH 3 ) 2 -CH 3 ~\JT CH 3 ' HCl (J^f 



H 3 C 




H 9,10(OCH 3 ) 2 -CH 2 -CH 3 ^ 142-143 

H 9,10(OCH 3 ) 2 -C^Hpi-Qi^"^^*^-^^ 5-146 

H 9,10{OCH 3 ) 2 -CH 3 -n-(CH 2 ) 3 -CH 3 120-121 HCl 251-253 

H 9,10(OCH 3 ) 2 -CH 3 "N(CH 3 ) 2 - HCl 230-232 



909818/0617 



/8a 



R 5 R 1 ♦ R 4 



R 



Schinolz- 
punkte 
der freien 
Basen (°C) 
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Salz Schmelz- 
punkt; der 
Salze (°C) 



3 } 2 


-CH3 


-C(CH 3 ) 3 163-164 


HC1 


265-267 


3^2 


-CH3 


-cn 2 eKCH 3 ) 2 


HC1 


255-256 


3*2 


-CH3 


H 


HC1 


303-305 


>2 


-CH 3 


1 1 

-CH 2 CH 2 -N NH 


HC1.H 2 0 


243-246 



H 9,10(OCH 3 ) 2 -H 



H 9,10(OCH 3 ) 2 -CH 2 Ph 



H 9,10(OCH 3 ) 2 -H 



H 9,10(OCH 3 ) 2 »CH 3 -CH 2 CH 2 NEt 2 




H 3 C 



H 9,10(OH) 2 -H 



H 9/10 (OH) 2 -CH 3 




H. 



H 3 C 
H 2 C 




CH. 



HC1.H 2 0 288-290 



HC1.4/2H 2 0 265-266 



HC1 



2 HC1 



281-284 



210-211 



HC1.';/2H 2 0 310(Zers.) 



HBr 300-302 



H 3 C 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung siuu 
produkte der Formel II 



,1 



R 




3 



(ID 



• NR~ 



in welcher R , R , R und R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und X Sauerstoff oder Schwefel ist. 

Einige dieser Zwischenprodukte sind in Tabelle II aufgefuhrt. 



Tabelle II 



R 1 + R 4 


R 5 


R 3 


X 


Schmelzpunkt (°C) 


9,10(OCH 3 ) 2 


H 


CH 3 


0 


260-262 


9,10(OCH 3 ) 2 


H 


CH 3 


s 


230-231 


9, 10(OCH 3 ) 2 


H 


CH (CH 3 ) 2 


0 


190-192 



Gegenstand der Erf indung ist weiterhin ein Verfahren zur Her- 
stellung der Zwischenprodukte der Formel II mit X ist gleich 
Sauerstoff oder Schwefel, dadurch gekennzeichnet , daB eine 
Verbindung der Formel III 




in welcher R 1 , R 3 » R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit einer Verbindung der Formel R -C-R , in welcher 

x n y 
x 

X = O oder S, R x = Ry = NH 2' C1 oder Alkoxy oder 
R x = Alkoxy und R y = CI oder und R y zusammen ein Schwefel 
atom bedeuten konnen, nach bekannten Methoden umgesetzt wird 
(Shaw & Wooley, J. Biol. Chem. 181 , 89 (1949), A. Dornow & 
D. Wille, Chem. Bar., 98 1505 (1965)). Als Alkylhalof ormat 
eignet sich beispielsweise iithylchlorcf ooiat und als Dialkyl- 
carbonat Diathylcarbonat. Als Base kann ein Alkalialkoxid, 
z.B. Natriummethylat, Natriumathylat , Kaliummethylat , Kalium- 

athylat; ein Alkalihydrid, z.B. Natriumhydrid, oder eine 
organische Base, z.B. Alkylamin, wie z.B. Triathylamin ver- 
wendet werden. Die Reaktion kann in einem unpolaren oder 
polaren Losungsmittel , wie z.B. einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff, z.B. Benzol, Toluol oder Xylol, einem Alkanol 
mit 1-6 Kohlenstoff atomen, z.B. Methanol oder Xthanol, 
einem Hther, z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran oder Losungs- 
mittel wie Dimethyl sulfoxide Dime thy lformamid oder Hexa- 
methylphosphortriamid durchgefiihrt werden. Durch Hitze- 
anwendung, z.B. durch Erhitzen zum Siedepunkt des Ldsungs- 
mittels, kann man die Reaktion beschleunigen oder vervoll- 
standigen. 

Gegenstand der Erf indung ist weiterhin ein Verfahren zur Her- 

stellung von Zwischenprodukten der Formel II, in welcher X = 
3 

0 ist und R die obige Bedeutung hat, dadurch gekennzeichnet, 

dafi eine Verbindung der Formel II, in welcher X Sauerstoff 
3 

und R Wasserstoff bedeutet, in bekannter Weise alJcyliert 
oder acyliert wird* 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Her- 

stellung von Zwischenprodukten der Formel II, in welcher 

X = S ist und R^ Acyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da 6 

eine Verbindung der Formel II, in welcher X Schwefel und 
3 

R Wasserstoff bedeutet, in bekannter Weise acyliert wird. 
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Die fur obiges Verfahren benBtigten Ausgangsprodukte der allge- 
meinen Forrael III werden nach bekannten Verfahren hergestellt 
(C.A. 64, 6627 (1966), Hoffmann La Roche & Co. AG, Nieder- 
land. Paten tanmeldung 6 401 827, 27 Aug. 1965). 

Gegenstand der Erfindung 1st weiterhin ein Verfahren zur Her- 
stellung der Zwischenprodukte der Formel II mit X - S, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel II mit: 
X = O mit einem anorganischen Sulfid nach bekannten Methoden 
behandelt wird. 

Gegenstand der Erfindung ist vor allem ein Verfahren zur Her- 
stellung der Pyrimido(6 , 1-a) isochinolin-2-on-derivate der 
Formel I und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB^man 
eine Verbindung der Formel II, worin R 1 , R 3 , R und R die in 
Anspruch 1 gegebene Bedeutung haben und X Schwefel bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel H 2 N-R 2 , worin R die oben 
angegebene Bedeutung hat, wobei sie jedoch nicht fiir Acyl 
stehen, in Gegenwart einer Base umsetzt, wonach man das 
Produkt in Form der freien Base mit einer Saure zum Salz um- 
setzt. Bei der Base kann es sich um die Verbindung der 
Formel H 2 N-R 2 selbst handeln, die im tiberschuB ilber die fiir 
die Reaktion ben&tigte Menge zugesetzt werden kann, Oder um 
ein Alkalihydrid, z.B. Natriurahydrid, oder ein tertiares Amin, 

z.B. Triathylamin, oder eluenSauref anger, z.B. Diazobicyclononen. 

Die Reaktion kann in Gegenwart polarer LSsungsmittel , z.B. 

Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, aliphatische halogenierte 

Kohlenwasserstoffe, z.B. Chloroform, oder Alkanole, z.B. 

Butanol, oder in Gegenwart aprotischer Losungsmittel , z.B. 

hochsiedender Ather, wie DiathylenglykoldimethylSther durch- 

gefuhrt werden. Die Reaktion kann durch Hitzeanwendung, z.B. 

durch Erhitzen zum Siedepunkt des Losungsmittel, beschleunigt 

werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ein wei teres Verfahren zur Her- 
• stellung der Pyrimido(6,1-a)isochinolin-2-on-derivate der 
Formel I und ihrer Salze, gekennzeichnet dadurch, daB eine 

/12 
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Verbindung der Porrael III mit einem Isocyaniddihalogenid der 
Formel IV uiugesetzt wird 



2 

in welcher R Alkyl , Cycloalkyl/ Aralkyl, heterocyclisches 
Alkyl oder Aryl und X ein Halogenatom, z.B* Chlor, bedeutet. 
Die Reaktion kann in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, 
z.B. Benzol oder Toluol durchgefulurt werden. Durch Abkiihlung 
auf niedrige Tempera turen, z.B. auf 0 - 10°C, kann die Reak- 
tion gemaBigt werden, 

2 3 

Verbindungen der Formel I, in welcher R oder R Alkyl , Cyclo- 
alkyl, substituiert.es Alkyl , Aralkyl, heterocyclisch substi- 

tuiertes Alkyl oder Aryl wie oben angegeben bedeuten, konnen 

2 3 

aus Verbindungen der Formel I, in welcher R oder R Wasser- 

stoff bedeuten, durch eine Behandlung mit einem Halogenid der 

2 3 

Formel RX, in welcher R die oben fur R und R angegebene Be- 
deutung hat, in Gegenwart einer Base oder eines Salzes her- 
gestellt werden. Wenn R Phenyl ist, tragt der Phenylkern ge- 
eignete Subs tituen ten, damit das Halogenid eine ausreichende 
ReaktionsfShigkeit aufw^ist. X in der Formel RX bedeutet ein 
Halogenatom, z.B. Chlor, Broro oder Jod. Geeignete Basen sind 
Alkalikarbonate, z.B. Kaliumkarbonat, Alkalihydride, z.B, 
Natriumhydrid, ein tertiares Amin, wie TriSthylamin , oder ein 
SaurefSnger wie Diazobicyclononen . Geeignete Salze sind ifetall- 
fluoride, z.B. Kaliumf luorid. Die Reaktion kann in Gegenwart 
von polaren LGsungsmitteln durchgefiihrt werden, z.B. Dimethyl- 
formamid oder Dimethyl sulfoxyd, halogenierte aliphatische 
Kohlenwasserstof fe wie Chloroform, oder Ketone wie Aceton, 
oder auch in Gegenwart von aprotischen Losungsmittels, z.B. 
hochsiedende Xther wie DiathylenglycoldimethylSther. Durch 
warme kann die Reaktion beschleunigt oder vervollstandigt 
werden, 2.B. durch Erhitzen auf den Siedepunkt des LSsungs- 
mittels. Dieses Verfahren ist besonders geeignet zur Uber- 



x \ o 
C - NR~ 



IV 
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fiihrung von Verbindungen der Formel I, in welcher R" Wasser- 
stoff bedeutet und R 2 fur einen Arylrest steht, in Verbindungen 
der Formel I, worin R 3 Alkyl oder substituiertes Alkyl bedeu- 
tet und R 2 Aryl ist. 

Das im vorhergehenden Absatz beschriebene Verfahren kann zur 
Bildung von guatemaren Ammoniumsalzen der Verbindungen der 
Formel I fiihren. Es ist gleichfalls moglich die freien Basen 
der Formel I getrennt in bekannter Weise in quaternare 
Ammoniums alze oder Saureadditionssalze zu verwandeln. 

Verbindungen der Formel I, in welcher R 3 einen Acylrest be- 
deuten, konnen aus Verbindungen der Formel I, in welcher R 
Wasserstoff bedeutet, durch Behandlung mit einem Acylhalogenid 
oder Acylanhydrid hergestellt werden, wobei die Acylgruppe 
eine Alkanoylgruppe rait hochstens 6 Kohlenstof fat omen, z.B. 
die Acetylgruppe, oder eine Aroylgruppe,z.B. die Benzoyl- 
gruppe, in welcher der Phenylkem wie oben beschrieben sub- 
stituiert sein kann, und wobei das Halogenid z.B. das Chlorid 
sein kann. Die Reaktion kann in Gegenwart einer Base, wie 
z.B. einem Alkalicarbonat, z.B. Kaliumcarbonat, oder einem 
tertiaren Amin z.B. Triathylamin, durchgefiihrt werden. Durch 
Erhitzen zum Siedepunkt des Acylierungsmittels kann die 
Reaktion beschleunigt werden. 

Die Pyrimido(6,1-a)isochinolin-2-on-derivate gemaB der Er- 
f indung besitzen wertvolle pharmakodynamische Eigenschaf ten, 
z.B. blutdrucksenkende, bronchodilatierende , antiallergische , 
entziindungshemmende und lokalanasthetische Wirkung. 

Aufgrund der blutdrucksenkenden Wirkung sind die neuen Wirk- 
stoffe far die Behandlung und Prophylaxe von Herz-Kreislauf- 
krankheiten wie z.B. essentielle und maligne Hypertonie, 
Herzinsuffizienz, Angina pectoris und St6rungen des peripheren 
Kreislaufs geeignet. Die Wirkstoffe konnen auch in Verbindung 
mit anderen pharmakologisch wirksamen Substanzen eingesetzt 
werden z.B. mit Diuretika, Antiaf ry thmika , B-Blockern, 
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Beruhigungsmitteln, herzgefaBerweiternden Mitteln, Hypolipidemi- 
ka usw. 



Aufgrund der bronchodilatierenden und antiallergischen Wirkung 
sind die neuen Wirkstoffe fiir die Behandlung und Prophylaxe 
von Erkrankungen der Atemwege wie z.B. Bronchialasthma , chro- 
nische Bronchitis und Emphysem und Allergien wie z.B. allergi- 
sches Astma, Heufieber, allergische Rhinitis, Konjunktivitis , 
Urticaria usw. geeignet. Die Wirkstoffe k6nnen auch in Ver- 
bindung rait anderen pharrnakologisch wirksamen Substanzen einge- 
setzt werden, wie z.B. Corticosteroiden , Sympathomimetika , 
Xanthinderivaten, Antihistaitiinika, Beruhigungsmitteln, Herz- 
itiittel usw. 



Aufgrund der entziindungshemmenden Wirkung sind die neuen Wirk- 
stoffe fiir die Behandlung von Entzundungen geeignet. Die Wirk- 
stoffe konnen auch in Verbindung mit anderen pharrnakologisch 
wirksamen Substanzen eingesetzt werden z.B. mit Analgetika, 
Antipyretika usw. 

Aufgrund der lokalanaesthetischen Wirkung sind die neuen Wirk- 
stoffe fur einen Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin 
und in der Zahnheilkunde geeignet. Die Wirkstoffe konnen auch 
in Verbindung mit anderen pharrnakologisch wirksamen Substanzen 
eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen peroral, parenteral 
(intramuskular, intravenSs, subkutan) , rektal, als Aerosol 
verabreicht oder lokal angewandt werden. 

Die neuen Verbindungen konnen entweder allein oder mit pharrna- 
kologisch vertrSglichen Tragem vermischt angewandt werden. 
Fiir eine orale Anwendungsf orm werden die aktiven Verbindungen 
mit den daftir ublichen Substanzen vermischt und durch iibliche 
Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht, wie Tab- 
letten, Steckkapseln, waBrige, alkoholische oder 51ige Sus- 
ponsionen oder wMBrige, alkoholische oder olige LSsungen. 
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Als inerte Trager konnen z.B. Magnesiumcarbonat , Milchzucker 
Oder Maisstarke unter Zusatz anderer Stoffe wie z.B. Magnesium- 
stearat verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl 
als Trocken- oder Feuchtgranulat erfolgen. Als Olige Trager- 
stoffe oder LSsungsmittel kommen besonders pflanzliche und 
tierische Ole In Betracht wie z.B. SonnenblumenSl oder Leber- 



tran. 



Eine z.B. fUr die Notf alltherapie wichtige Anwendungsform 
liegt in der intravenosen Applikation. Zu diesem Zweck werden 
die aktiven Verbindungen oder deren physiologisch vertragliche 
Salze, soweit sie eine ausreichende Loslichkeit besitzen, mit 
den dafiir ublichen Hilf sstoff en, die z.B. losungsvermitteinde 
oder puffernde Eigenschaf ten haben konnen, in Losung gebracht. 

Physiologisch vertragliche Salze werden z.B. mit folgenden 
Sauren gebildet: Chlor-, Brom- oder Jodwasserst off saure, Phosphor- 
saure, Schwef elsaure , Methylschwef elsaure, Amidosulfonsaure, 
Salpetersaure, Weinsaure, Milchsaure, Malonsaure, Fumarsaure, 
Oxalsaure, Zitronensaure, Apf elsaure, Schleimsaure, Benzoesaure, 
Salicylsaure, Acetursaure, Erabonsaure, Naphthalin-1 ,5-disulf on- 
saure, AscorbinsMure , Phenylessigsaure, p-Aminosalicylsaure, 
Hydroxyathansulfonsaure, Benzolsulf onsaure oder synthetische 
Harze, die saure Gruppen enthalten, z.B. solche mit Ionenaus- 
tauscherwirkung . 

Als LSsungsmittel fur eine intravenSse Applikation kommen z.B. 
in Frage: Wasser, physiologische KochsalzlSsung oder verdiinnte 
Alkohole wie z.B. Xthanol, Propandiol oder Glycerin, daneben 
auch ZuckerlOsungen wie z.B. Glukose- oder Mannitlosungen , 
oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungs- 
mitteln . 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 
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Beispiel 1 

9, 1 0-Dimethoxy-3-methyl-3 , 4 / 6, 7-tetrahydro-2H-pyrimido- (6 , 1 -a) 
isochinolin-2, 4-dion 

Eine Mischung von 9,10-Dimethoxy-3, 4,6, 7-tetrahydro-2H-pyri- 
mido(6, 1-a)isochinolin-2,4-dion (4,11 g) , olfreiem Natrium- 
hydrid (0,75 g) und Dimethyl formamid (100 ml) wird 15 Minuter* 
auf 100°C erhitzt und dann auf Zimmertemperatur gekiihlt. 
Methyl jodid (10 ml) wird zugegeben und das Reaktionsgemisch 
12 Stunden auf 100°C erhitzt. Das Losungsmittel wird bei ver- 
mindertem Druck entfernt und der Ruckstand mit kaltem Wasser 
behandelt. Der Feststoff wird abfiltriert und aus Xthyl- 
acetat/Methylenchlorid umkristallisiert . 
Ausbeute 4,0 g, Schmelzpunkt 260 - 262°C. 

Beispiel 2 

9,1 0-Dimethoxy-3-isopropyl-3 ,4 , 6 , 7-tetrahydro-2H-pyrimido- 
( 6 , 1 -a) isochinol in-2 , 4-dion 

9 , 1 O-Dimethoxy-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H-pyr imido (6,1 -a) iso- 
chinolin-2,4-dion wird mit Isopropyl jodid analog zu Beispiel 
1 umgesetzt. Ausbeute 50 %; Schmelzpunkt 190 - 192°C. 

Beispiel 3 

9 , 1 0-Dimethoxy-3-methyl-2-oxo-3 , 4 , 6 ,7-tetrahydro-2H-pyrimido- 
( 6 , 1 -a) isochinolin-4-thion 

Phosphor pentasul fid (1,0 g) wird zu einer LSsung von 9,10- 
Dimethyl-3-methyl-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H-pyrimido (6 , 1 -a) - 
isochinolin-2,4-dion (0,5 g) in Pyridin (10 ml) gegeben und 
die Mischung 15 Stunden unter RiickfluB gekocht. Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riick- 
stand wiederholt mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver- 
einigten Methylenchlorid-Extrakte werden mit verdunnter Salz- 
saure und Wasser gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet 
und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird chromato- 
grafiert, wobei die gewunschte Verbindung erhalten wird. Aus- 
beute 0,25 g. Schmelzpunkt 230 - 231°C. 
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9 , 1 0-Dimethoxy-3-methyl-4-mesitylimino-3 ,4,6 , 7-tetrahydro-2H r 
pyrimido (6 , 1 -a) isochinolin-2-on 

Eine Mischung aus 9,10-Dimethoxy-3-methyl-2-oxo-3,4,6,7~ 
tetrahydro-2H-pyrimido(6,1-a)isochinolin-4-thion (0,1 g) und 
Methyl jodid (2 ml) in Tetrahydrofuran (10 ml) wird 2 Stunden 
unter RiickfluB gekocht. Der Feststoff wird abfiltriert und 3 
Stunden zusamir.en mit 2,4,6-Trimethylanilin (0,4 g) auf 100 - 
110°C erhitzt. Der tlberschuB an Trimethylaniiin wird durch 
eine Behandlung der Reaktionsmischung mit PetrolSther ent- 
fernt. Der Ruck stand wird auf gearbeitet, wobei die gewiinschte 
Verbindung arhalten wird, die man aus Xthylacetat/Petrolather 
umkristallisiert. Ausbeute 80 mg. Schmelzpunkt 151 - 152°C. 

Die gleiche Verbindung kann auch erhalten werden durch direkte 
Umsetzung von 9,1 0-Dimethoxy-3-methyl-2-oxo-3 ,4,6,7 -tetrahydro- 
2H-pyrimido(6,1-a)isochinolin-4-thion mit 2,4,6-Trimethyl- 
anilin. 



Beispiel 5 

9 , 1 0-Dimethoxy-3-methyl-4-n-butylimino-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H- 
pyrimido(6,1-a)isochinolin-2-on 

Die Verbindung wird analog Beispiel 4 aus 9,10-Dimethoxy-3- 
methyl-2-oxo-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H-pyrimido (6 , 1 -a) isochinolin- 
4-thion und n-Butylamin hergestellt. Ausbeute 100 %, Schmelz- 
punkt 120 - 121°C. 

Beispiel 6 

9 , 1 0-Dimethoxy-3-methyl-4-tert-buty liiaino-3 , 4,6, 7-tetrahydro- 

2H-pyrimido ( 6 , 1 -a ) isochinolin-2-on 

Die Verbindung wird analog Beispiel 4 aus 9 , 10-Dimethoxy-3- 
me thyl-2-oxo-3 ,4,6, 7-tetrahydro-2H-pyrimido ( 6 , 1 -a) isochinolin- 
4-thion und tert-butylamin hergestellt.- Ausbeute 40 %, Schmelz 
punkt 163-164°C. 

Beispiel 7 

Allgemeine Methode zur Herstellung der Verbindungen^der 
Pormel I aus Verbindungen der Formel I in welcher R oder 
r 3 Wasserstoff bedeutet. 
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Eine Vcrbindung der Formel I, in welcher R 2 oder R 3 vorzugs- 
weise Aryl ist, wird mit einem Halogenid der Forrael R 2 X oder 
P X in Gegenwart einer Base, eines Sauref angers oder eines 
Salzes umgesetzt. Das Halogenid kann in aquimolaren Mengen 
oder im UberschuB eingesetzt werden. Die Reaktion wird vor- 
zugsweise in einem der oben angegebenen LSsungsmittel durch- 
gefiihrt. Die Reaktionsmischung kann 2 bis 50 Stunden unter 
Rtickflu fi gekocht werden. Das Losungsmittel wird unter ver- 
mindertera Druck verdampft. Der Riickstand wird mit Wasser be- 
handelt und mit einem organischen LSsungsmittel extrahiert. 
Der Extrakt wird iiber wasser freiem Natriumsulfat getrocknet und 
das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird durch 
Chromatographie gereinigt und/oder umkristallisiert r wobei 
die gewunechte Verbindung erhalten wird, die gegebenenf alls 
in das Salz libergefuhrt werden kann. 

Beispiel 3 

a ) 9 , 1 0-Di methoxy-3-methyl-4-mesitylimino-3 ,4,6, 7-tetrahydro- 
2H-pyrimido(6,1-a)isochinolin-2-on, sein Hydrochlorid und 
Methyljodid und 

b) 9,1 O-Dimethoxy-4- (N-methyl-2 , 4 , 6-trimethylanilino) -6 , 7- 
dihydro-2H-pyrimido(6,1-a) isochinolin-2-on und sein Hydro- 
chlorid 

Eine Suspension von 9,1 O-Dimethoxy-4- (2, 4, 6-trimethylanilino) - 
6,7-dihydro-2H-pyrimido(6,1-a) isochinolin-2-on (3,0 g) , was- 
serfreiem Kaliumkarbonat (15,0 g) und Methyljodid (45,0 ml) 
in Aceton (300,0 ml) wird 15 Stunden unter RUckfluB gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt und filtriert. Das Filtrat 
wird unter vermindertem Druck eingeengt, wobei ein Rtickstand 
erhalten wird. Chromatographie des Rtickstandes iiber Silicagel 
mit Benzol/Chloroform (1:1) als Eluent gibt die gewiinschten 
freien Basen a) 2,3 g, Schmelzpunkt 151 - 152°C und b) 0,15 g, 
Schmelzpunkt 175 - 176°C. Weitere Elution der chromato- 
graphischen SSule mit Chloroform ergibt 0,35.0 des Methjodides 
der Base a), welches bei 221 - 222°C schmilzt. Die Hydro- 
chloride werden aus den Basen hergestellt durch LSsen in 
CH 2 C1 2 und Zufiigen einer Losung von HCl in Sther. Sie werden 
aus Dichlorroethan/Petrolather (Siedepunkt 60 - 80 °C) oder 
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Dichlormethan/Rthylacetat oder Xthanol/Diathy lather kristalli 
siert. Schroelzpunkt des Hydrochlorids a) 198 - 200 °C f 
Schmelzpunkt des Hydrochlorids b) 189 - 191°C. 



Beisplel 9 

a) 9,1 O-Dimethoxy-4- (N-isopropyl-2 , 4 , 6-trimethylanilino) -6 , 7- 
dihydro-2H-pyrimido (6 , 1 -a) isochinolin-2-on und 

b) 9,1 0-Dimethoxy-3-isopropyl-4-mesitylimino-3 ,4,6,7 -tetra- 
hydr o- 2H-pyr iroido- ( 6 , 1 -a) -isochinolin-2-on 

9 , 1 O-Dimethoxy-4- (2,4, 6-trimethylanilino) -6 , 7-dihydro-2H- 
pyriraido(6,1-a)isochinolin-2-on (5,85 g) in Dimethylformamid 
(30 ml) wird zu olfreiem Natriumhydrid (1,5 g) zugegeben. Die 
Mischung wird 5 Stunden auf 110°C erhitzt und dann auf Zimmer- 
temperatur gekiihlt. Isopropyl jodid (2,55 g) wird zugefugt und 
das Ganze 40 Stunden auf 110°C erhitzt. Nach dera Abkiihlen wird 
Methanol zu der Reaktionsmischung gegeben und das Losungs- 
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rucks tand wird 
mit Chloroform extrahiert und der Extrakt mit Wasser gewaschen 
Qber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Der Riickstand wird chromatographiert wobei die Basen a) mit 
dem Schmelzpunkt 182 - 183°C und b) mit dem Schmelzpunkt 178 
- 179°C erhalten werden. 



Beisplel 



10 



a) 9,1 O-Dimethoxy-4- (N-athyl-2, 4 , 6-triroethylanilino) -6,7- 
dihydro-2H-pyrimido (6 , 1 -a) isochinolin-2-on und 

b) 9, 10-Dimethoxy-3-athyl-4-mesitylimino-3,4,6,7-tetrahydro- 

2H-pyrimido ( 6 , 1-a) isochinolin- 2-on 

Verfahren A 

Beispiel 8 wird wiederholt mit dem Unterschied daB Sthyljodid 
anstelle von Methyl jodid verwendet wird. 

Verfahren B 

9 , 1 O-Diraethoxy-4- (2,4, 6-trimethylanilino) -6 , 7-dihydro-2H- 
pyrimido(6,1-a)isochinolin-2-on (0,5 g) und Kaliumfluorid 
( 0,5 g) werden zu Dimethylformamid (10 ml) zugegeben. Die 
Mischung wird eine Stunde auf 100°C erwarmt und dann abge- 
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ktihlt. Nach Zugabe von Xthyljodid (0,2 g) wird die Mischung 
40 Stunden auf 100°C erhitzt. Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wie in Beispiel 
9 aufgearbeitet. 

Die verfahren A und B ergeben die beiden Isomeren in unter- 
schiedlichen Proportionen. Freie Base a) Schmelzpunkt 164 - 
165°C, freie Base b) Schmelzpunkt 142 - 143°C. 

Beispiel 11 

9 , 1 0-Diroethoxy-3-acetyl~4-mesitylimino-3 , 4 , 6 , 7-tetrahydro- • 
2H-pyrimido(6, 1-a) isochinolin-2-on und 

9 , 1 0-Dimethoxy-4- (N-acetyl-2 , 4 , 6-trimethylanilino) -6 , 7-dihydro- 
2H-pyrimido(6, 1-a) isochinolin-2-on 

Man gibt Triathylamin (1,2 ml) und dann tropfenweise eine 
Ldsung von Acetylchlorid (0,64 ml) in Chloroform (10,0 ml) 
zu einer eiskalten Losung von 9, 10-Dimethoxy-4- (2, 4, 6-trimethyl- 
anilino) -6, 7-dihydro~2H~pyrimido (6, 1 -a) isoc^^ (1 ,6 g) 
in Chloroform (40,0 ml) . Die Mischung wird 2 Stunden geriihrt 
und die Chlorof ormlosung dann nacheinander mit Wasser, Natrium- 
karbonatlosung und Wasser gewaschen und uber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet. Die Losung wird filtriert und das 
Piltrat ira Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird 
mit DiathylSther anger ieben, wobei sich die gewiinschte Ver- 
bindung in fester Form abscheidet, Ausbeute 1,6 g, Schmelz- 
punkt 210 - 212°C (Dichloromethan/Petrolather vom Siedepunkt 
60 - 80 6 C). 
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